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" Verfahren zur Formylierung primarer oder sekundarer Amine " 
PrioritSt: 1. Marz 1971, V.St. A., Nr. 119 910 



Die Erfindung betrif £ t eln neues Verffehren zur Formyli erung primarer 
oder sekundarer Amine. 

Es ist bekannt, primare oder. sekundare Amine dadurch zu 
formylieren, daB man sie mit einem groBen UberschuB 98- bis 
100prozentiger Ameisensaure unter RiickfluB erhitzt. Die For- 
mylierung von Aminhydrochloriden mit tiberschiissiger 98- bis 
100prozentiger Ameisensaure, ebenf alls unter RiickfluB, fiihrt 
nur dann zu brauchbaren Ergebnissen, wenn das Reaktionsgemisch 
von Inertgasen, z.B. Stickstoff, durchperlt wird, urn Chlorwas- 
serstoff zu entf ernen und das Reaktionsgleichgewicht in f ol- 
gender Gleichung nach rechts zu verschieben: 



RNH 2 « HC1 



-> RNH 2 + HC1 



In einem weiteren; vorteilhafteren Verfahren erhitzt man ein 
Aminhydrochlorid mit einem Equivalent Natriumformiat und einem 
groOen UberschuB an Ameisensaure unter RiickfluB. Unter diesen 
Bedingungen bildet sich das Formamid in schneller Reaktion und 

r 
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hohen Ausbeuten. 

Die vorstehenden Verfahren eignen sich im allgeraeinen zur For- 
mylierung von Aminen der Formel RNH 2 , in der R einen aliphati- 
schen oder aromatischen Rest bedeutet. Falls Jedoch R einen 
heterocyclischen Rest bedeutet und sich gleichzeit.ig ein tauto- 
meres Gleichgewicht unter Einbeziehung eines Stickstoffatoms 
im Heterocyclus einstellen kann, erhalt man nach den vorstehen- 
den Verfahren kein formyliertes Produkt, da die Basizitat des 
Amins in diesen Fallen auBerordentlich gering ist. 

Beispiele fur derartige tautomere Gleichgewichte sind im folgen- 
den zusammenge stellt: 




Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren zur Formylierung 
primarer oder sekundarer Amine zu schaffen, mit dessen Hilfe 
auch schwach basische Amine f'ormyliert werden kbnnen. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur Formylie- 
rung primarer oder sekundarer Amine, das dadurch gekennzeichnet 
ist, daB man einen substituierten oder unsubstituierten Ameisen- 
saurephenylester mit einem primaren oder sekundaren Amin um- 
setzt. 
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Beispielsweise bringt man einen Araeisensaurephenylester der 
allgemeinen Formel 




in der und Wasserstoff- oder Halogenatome , Cyan-, 
Nitro-, Hydroxy-, Carboxy-, Mercapto-, Phenyl- oder Cyclohexyl- 
gruppen, verzweigte oder unverzweigte C^g-Alkyl-, Alkoxy-, 
Alkylthio- oder halogensubstituierte Alkylreste bedeuten, mit 
einem primaren oder sekundaren Amin der allgemeinen Formel 

V 

^ N-H 
R 2 

zur Umsetzung, in der und R 2 aliphatische , aromatische oder . 
heterocyclische Reste, bzw. zusammen einen heterocyclischen 
Rest darstellen oder entweder R 1 oder R 2 ein Wasserstoffatom 
bedeutet. 

Die aliphatischen Reste des Amins sind verzweigt Oder unver- 
zweigt, substituiert oder unsubstituiert, gesSttigt oder unge- 
sattigt und enthalten 1 bis 32 Kohlenstof f atome . Die aromati- 
schen Reste des Amins umfassen monocyclische Oder polycyciische, 
substituierte oder unsubstituierte Systeme mit ungefahr 6 bis 
36 Kohlenstof fat omen. Die heterocyclischen Reste des Amins um- 
fassen 2 bis 8 substituierte oder unsubstituierte Kohlenstof f- 
atome, sowie 1 oder mehrere Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwe- 
felatome. 
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Der im erfindungsgemaBen Verfahren eingesetzte, substituierte 
oder unsubstituierte Ameisensaurephenylester kann verunreinigt 
sein, auch bei Gehalten von z.B. 30 bis 7P Prozent Phenol als 
Verunreinigung erzielt man quantitative Ausbeuten des gewunsch- 
ten Endprodukts. 

Ameisensaurephenylester werden ublicherweise dadurch herge- 
stellt, dafi man ein Phenol und Ameisensaure in Gegenwart von 
Phosphoroxychlorid zur Umsetzung bringt. Bei diesem und auch 
bei anderen Verfahren ist es jedoch auBerst schwierig, den 
Ameisensaurephenylester in reiner Form zu erhalten; vergl. 
W. Stevens und A. Van Es., Rec. Trav. Chim., Bd. 83 (1964) 
S. 1294 bis 1298. Die Hauptverunreinigung besteht in den 
meisten Fallen aus Phenol, jedoch beeintrachtigen selbst Ge- 
halte von ungefahr 30 bis 70 Volum prozent Phenol nicht den 
schnellen Ablauf und die hohen Ausbeuten des erfindungsgemaBen 
Verfahrens, obwohl Phenol bei der Formylierungsreaktion zusatz- 
lich entsteht. Auch heterocyclische Amine, bei denen sich ein 
tautomeres Gleichgewicht einstellen kann, werden mit verun- 
reinigten Ameisensaurephenylestern nach dem Verfahren der Er-- 
findung glatt formyliert. 

Das Verfahren der Erfindung lauft nach folgendem Reaktions- 
schema ab: 




N-H 



Ameisensaurephenylester 




N-CHO + C.-H.-OH 
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Das Verfahren fUhrt man z.B. bei Temperaturen von ungefahr 0 
bis 30°C oder, falls eine hohere Reaktionsgeschwindigkeit er- 
wiinscht ist, z.B. bei Temperaturen von 30. "bis 60°C,durch. 

Der Ameisensaurephenylester dient im Verfahren der Erfindung 
im allgemeinen sowohl als Ausgangsverbindung als auch als Lo- 
sungsmittel. Falls mehrere primare oder sekundare Amine im Re- 
aktionsgemisch enthalten sind, werden alle Amine formyliert. 

Das Verfahren der Erfindung ist jedoch aufierst selektiv. Er- 
hitzt man z.B. o-Phenylendiamin oder eine o-Aminophenolverbin- 
dung mit Ameisensaure, so sind Sekundarreaktionen unter Bildung 
cyclischer Verbindungen kaum zu vermeiden. 





orv 



In den Formeln bedeutet R^ Wasserstoff- oder Halogenatome , 
Cyan- oder Trifluorraethylgruppen, niedere Alkyl-, Alkoxy- 
oder Alkyl thioreste . 

Demgegenttber reagiert Ameisensaurephenylester selektiv zu den 
entsprechenden Formamidderivaten ohne eine Cyclisierung zu be- 
wirken. 
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^ NH 2 Araeisensaure- 
4- J phenylester 
^ J ~ NH 2 




MO 



HCHO 



NHCHO 




Ameisensaure- RyJ-^T) 
phenylester ■ 1 w 




OH 

NHCHO 



Ameisensaurephenylester ist insbesondere zur Formylierung 
heterocyclischer Amine geeignet, die unter Einbeziehung eines 
Heterocyclus-Stickstoffatoms tautomere Strukturen ausbilden 
kSnnen. H.L. Yale, o. Org. Chem. , Bd. 35 (1970) S. 4254 be- 
schreibt z.B. die Umsetzung von 2-Amino-3-pyridinol und Amei- 
sensaure, bei der lediglich das Formiat erhalten wird; alle 
Versuche zur Umwandlung des Salzes in ein Formamid schlugen 
fehl. Fur 2-Amino-3-pyridinol kSnnen zv/ei tautomere Strxak^- 
turen angegeben werden: 

a OH ■ 
„ - 

H 




Es ergeben sich daher theoretisch zwei isomere Formamidderivate 1 ) und 



2): 



6 



NH 




NHCHO 



HO 
1) 



2) 



2-Amino-3-pyridinol reagiert jedoch mit Ameisensaurephenyl- 
ester nur zu dem gewUnschten Isomeren 2), das ein wertvolles 
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Zwischenprodukt zur Herstellung neuartiger Heterocyclen 4) ist. 




Ameisensaure- 
phenyl- 
ester 




OH 




CH 2 Br 
Br . 



NHCHO 




NHCHO Br 




3) 



K 2 C0 3 




H 2 0 




NaOH 



4) 

Das Zwischenprodukt 5) reagiert nach H.L. Yale, siehe oben, 
mit Ameisensaure lediglich zum Formiat; auch hier schlug die 
gewtinschte Umwandlung in das Formamid fehl. Auch fUr das Zwi- 
schenprodukt 5) konnen zwei tautomere Strukturen 5) und 6) an- 
gegeben werden. 




*2 
Br- 



5) 




Auch hier reagiert nur 5) mit Ameisensaurephenylester in quan- 
titativer Ausheute zu dem ' gewtinschten Zwischenprodukt 3). 
.o- 

Ameisensaure- 



^N-^NH 2 Br-^V/ 



phenylester 



5) 



OI ~" 2 

^ NHCHO Br 
3) 




O 



Bei 2-Amino-5-phenyl-1 ,3,4-oxadiazol, fur das die tautomeren 
Strukturen 7) und 8) angegeben werden kBnnen, blieben Versuche 
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zur Herstellung des Formamidderivats- 9) ebenf alls ohne Erfolg. 
Dagegen kann mit Ameisensaurephenylester in quantitativer Aus- 
beute das gewunschte Isomere hergestellt werden. 




IHCHO 



8) 

Koroplexe Amine, z.B. Amidoxime 10), ergeben bei der Umsetzung 
mit AmeisensSure cyclische Verbindungen, z.B. die Verbindung 
der Formel 11). Bringt man jedoch dieselben Amine mit Ameisen- 
saurephenylester zur Umsetzung, so bildet sich ausschliefilich 
das Formamid-Derivat 12). 




12) 
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Obwohl in den vorstehenden Ausfuhrungsbeispielen lediglich 
Ameisensaurephenylester als Formylierungsmittel eingesetzt 
wurde, sind substituierte Ameisensaurephenylester fur die be- 
schriebenen Umsetzungen gleich gut geeignet. Spezielle Beispie- 
le fUr derartige substituierte Ameisensaurephenylester sind 
Ameisensaure-o-cresylester, Ameisensaure-m-chlorphenylester, 
Ameisensaure-p-anisylester und Ameisensaure-2,4-xylylester. 

Im Verfahren der Erfindung sind Losungsmittel nicht erf order- 
lich, da das im Ameisensaurephenylester als Verunreinigung ent- 
haltene Phenol zur verbesserten Loslichkeit der Ausgangsver- 
bindungen'beitragt. Im allgemeinen setzt man Ameisensaure- 
phenylester im UberschuB ein, z.B. ungefahr 1,0 bis 3,5 Mo'l 
Ameisensaurephenylester pro 1 Mol Amin. UberschUssiger Ameisen- 
saurephenylester und das Phenol trennt man nach beendeter Re- 
aktion aufubliche Weise ab, z.B. durch Filtrieren oder 
Destillieren. 

Nach dem Verfahren der Erfindung lassen sich . wertvolle 
Arzneimittel auf einfache Weise herstellen. Durch Umsetzen 
von 2-(o-Brombenzyloxy)-anilin mit Ameisensaurephenylester 
erhalt man z.B. als Zwischenprodukt 2-(o-Brombenzyloxy)-f orm-* 
anilid. Dieses Zwischenprodukt kann nach der US-PS 3 069 432 
zu Arzneimitteln weiterverarbeitet werden. 

Die Beispiele erlautern die Erfindung. 

B e i s p i e 1 e 1 bis 24 

o-Bromformanilid 

2 bis 3 ml roher Ameisensaurephenylester mit einem Gehalt von 
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65 Prozent Phenol werdai bei Temperaturen unterhalb 0°C mit unge- 
fahr 1 g der nachstehenden Amine versetzt. Durch die einsetzende 
exotherme Reaktion erhoht sich die Temperatur des Reaktionsge- 
misches auf ungefahr 20 bis 25°C. Nach wenigen Minuten ist die 
Formylierung vollstandig, man erhalt die folgenden Verbindungen 
in quantitativer Ausbeute: 

Beispiel umgesetztes Amin erhaltene Verbindung 




CHO 
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Bei spiel umeesetztes . Amin 

CI. ^ s- 



8 



NOH 



2209853 

erhaltene VerMndung 



. c 




HCHO 



NOH 

NHCHO 



10 



.11 



12 



13 




NH 



NH- 




CH, 




H 



H 3 C ^ r NH 2 




H 2 NCII 2 



CH 3 

-O 



NHCHO 



NHCHO 




CH 3 



C N/^ NHCHO 



H-C N NHCHO 



OCHNHCH 2 -1 NCHO 



14 



H/^^tCH^-^^H OCHf^-(CH 2 ) 3 -^~^CHO 
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um gesetztes Amin erhaltene Verbindung 



15 



HOCH 2 CH 2 /^-(CH 2 ) 3 ~(^yH HCXTf^CH^/^ ( CH 2 ^-^N-CHO 



16 



o 



O 



' NHCHO 



17 




CH 2 NH 2 




CH 2 NHCHO 



18 



o 

CI 



NOH 



V 

CI 



NOH 



•NHCHO 



.19 



h/ nh 



OCIfi/ SlCHO 



20 



HOCH^^N^^NH 



HOCH 2 CH2 



NCHO 



21 



ch'n ^IH 
J \ / 



CH.N NCHO 



22 



CP. 



<? H 2 ) 3- 1 0 CHO 
1 - cp 3 
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Be i spiel 



umgesetztes Amin 



erhaltene Verbindung 



23 



F 3 C_- 




I 




« < *2>3"\J 



NH 



< CH 2>3-VJ 



NCHO 



24 





1 , ^ 
(CH^-N 



N* 

f /-\ 



Beispiele 25 bis 33 
Gemafl dem Verfahren der Beispiele 1 bis 24 wird Ameisensaure-o 
cresylester mit den folgenden Aminen zu den angegebenen Ver- 
bindungen umgesetzt: 
Beispiel 



25 



umgesetztes Amin 



erhaltene Verbindung 
Br 



a 



NHCHO 



26 • 



H 



CH3-C -CH3 
.. NH-. 



H 
I 

CH3— C-CH3 
NHCHO 



27 



CH- H 

:| 3 I 
C 2 H 5 -CH-N-C 2 H 5 



CH_ CHO 
C 2 U 5 — CH -N-C 2 H 5 



20 



CH 3. ' f y CH 3 
_C — N — C 



/ \ 

CH 3 CH 3 
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_C — N — C 
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CH 3 OB3 
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Beispiel umgesetztes Amin erhaltene Verbindung 

NOH • NOH 

/ — v H / — v II 

29 . °2 N -\ V C ~NH 2 *°2 N -\ V c ~NHCHO 



30 HOCH 2 -CH 2 NH 2 HOCI^Ci^NliCHO 

31 HSCH 2 -(CH 2 ) 6 -CH 2 NH 2 HSCH 2 ~ (CH^) g-CI^NHCHO 

32 BrCH 2 CII 2 NH 2 BrCI^CI^NHCHO 

CHO 

' H \ | 

33 C1CH 2 (CH 2 ) 5 -N- (CH 2 ) 3 CH 3 ClCH 2 (CH 2 ) 5 ~N- (CH 2 ) 3 CH 3 

Bei Verwendung von Ameisensaure-m-chlorphenylester, 
-p-anisylester, -2,4-xylylester, ip-butoxyphenylester, 
-b-broraphenylester Oder -p-(3-chlorpropyl)-phenylester anstel- 
le von Ameisensaurephenylester in den Beispielen 1 bis 24 
werden die dort angegebenen formylierten Verbindungen erhalten 
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Pat entansprliche 

CjU? Verfahren zur Formylierung primarer oder sekundarer Amine, 
dadurch gekennzeichhe't, dafiman einen 
substituierten oder unsubstituierten Ameisensaurephenylester 
mit einem primaren Oder sekundaren Amin umsetzt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 
einen Ameisensaurephenylester der allgemeinen Formel 



R 4 



OCHO 



in der R 4 und R ? Wasserstoff- oder Halogenatome , Cyan-, Nitro-, 
Hydroxy-, Carboxy-, Mercapto-, Phenyl- oder Cy'clohexylgruppen, 
verzweigte oder unverzweigte C^g-Alkyl-, Alkoxy-, Alkylthio- 
oder halogensubstituierte Alkylreste bedeuten, mit einem pri- 
maren oder sekundaren Amin der allgemeinen Formel 

R„ 



X 'N-H 

umsetzt, in der R 1 und R 2 aliphatische, aromatische oder 
heterocyclische Reste bzw. zusammen einen heterocyclischen 
Rest darstellen oder entweder R,, oder R 2 ein Wasserstof fatom 
bedeutet . 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB man Ameisensaure-o-cresylester, -m-chlorphenylester, 
-p-anisylester, -2, 4-xylylester, -p-butoxyphenylester , 
-o-bromphenylester oder -p-(3-chlorpropyl)-phenylester mit 
einem primaren oder sekundaren Amin umsetzt. 
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k, Verfahren nach Anspruch 1 Ms 3, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man einen Ameisensaurephenylester mit einem Reinheitsgrad 
von 30 bis 70 Volumprozent mit einem primgren Oder sekundaren 
Amin umsetzt. 



2 09837/1249 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 
QIjlack borders 

□ image cut off at top, bottom or sides 

-QTfaded TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 
X ^REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



